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(57) Abstract 

The invention is concerned with a quick test for the 
differentiation of the features of erythrocytes in which antisera 
contained on paper inhibit the migration of erythrocytes by a 
solvent in different ways as well as the use of mis test for 
the determination of blood groups and their compatibilities. In 
addition a bed-side test card is claimed on which this test is used 
as well as the manufacturing of such cards. 

(57) Zusamrnenfassung 

Die Erfindung betrifft einen SchneUtest zur DifTeren- 
zierung von Eiythrozytenmerkmalen, bei welchem auf Papier 
aufgetragene Antiseren die durch ein Laufmittel bewirkte Migra- 
tion der Erythrozyten in unterschiedlicher Weise hemmen. sowie 
die Verwendung dieses Tests zur Bestimmung von Blutgrup- 
pen und deren Vertraguchkeiten. Weiterhin wird eine Bedside- 
Testkarte beansprucht, auf welcher diescr Test zur Anwendung 
gelangt, sowie die Herstellung solcher Karten. 
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gghnalltasfc aur Bif f arangierqpg von Ervthrozvtanmerkwalen 

Beschreibung 

Gegenstand der Erfindung ist ein Schnelltest zur 
Differenzierung von Erythrozytenmerkmalen, vor allem 
5 geeignet zur Verwendung als Bedside-Test zur einfachen und 
schnellen Bestimmung von Blutgruppen oder deren 
Bestatigung aus Kapillarblut, der aber auch mit 
Erythrocytensuspensionen durchfuhrbar ist, wenn die 
Zelldichte derjenigen von Vollblut entspricht, wobei die 
10 Testkarte gleichzeitig zur Dokumentation des Tests 
verwendbar ist. 

Bedsidetests sind als Bestatigungstests unmittelbar vor 
der Transfusion vorgeschrieben, da im allgemeinen der 
Spender bei der Transfusion nicht selbst zugegen ist, urn 

15 verwechslungen von Blutkonserven auszuschlieBen. Derartige 
Tests sind seit etwa 1908 beschrieben und wurden zuerst in 
Anwesenheit des Spenders durchgefuhrt. Seit 1955 wurde auf 
Kartons nit eingetrockneten Antiseren ein ABO/Rh 
Bedsidetest verwendet, es folgten Teste mit 

20 gebrauchsfertigen, flussigen Antiseren, dann Dipsticks auf 
Elisa-Basis. 

Alle diese Tests benotigen mindestens 1-2 Minuten zur 
Austestung, ggf. noch 10 Minuten zur Vorbereitung und sind 
bis auf die Dipsticks nur durch schriftliches Protokoll 
25 dokumentierbar . 

Der erfindungsgemaBe Test basiert auf der auf Runge und 
Schonbein zuriickgehenden Methode der Kapillaranalyse bzw. 
Papierchromatographie. Die papierchromatographische 
Auftrennung von Proteinen ist eine gangige, jedoch 
30 aufwendige Methode. So ist zum Beispiel die Bestimmung von 
ABO-Gruppen-Antigenen in verwestem Blut mittels 
aufsteigender papierchromatographie in Salzsaure/Methanol- 
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Systemen beschrieben, vobei die Antigene nach 
anschliefiender Elution bestimmt verden (Kuchkinov, Aktual. 
Vopr. Sud.-Med. Ekspert. Veshchestv. Dokazatel'stv, 1982, 
38-44 (Chemical Abstracts 101, 1984, 67173)). Dieses 
5 umstandliche Verfahren ist naturlich vollig ungeeignet fur 
einen Bedside-Test, bei dem es auf Schnelligkeit , 
Genauigkeit und Dokumentierbarkeit ankommt. 

Bekannterweise ist zudem die papierchromatographische 
Bestimmung von Blutgruppen nicht moglich, da 
10 Chromatographiepapiere keine Dif ferenzierung zwischen 
agglutinierten und nicht agglutinierten Blutproben 
erlauben. 

Aufgabe der Erfindung ist daher die Bereitstellung eines 
schnellen, einfach zu handhabenden , sicheren und 
15 dokumentierbaren Tests zur Blutgruppenbestatigung. 

Uberraschenderweise vurde nun gefunden, daB eine 
kapillaranalytische Blutgruppenbestatigung xnittels Papier 
und einem Laufxnittel durchfiihrbar ist, wobei Erythrozyten 
durch das Laufmittel transportiert werden und durch deren 

20 unterschiedliche Migration eine dauerhafte Dokumentation 
zur Verfugung steht. Bei Zusatz von passenden Antiseren 
wird dieser Transport der Erythrozyten durch deren 
Agglutination blockiert, da die Agglutinate immobil sind. 
Chromatographiepapiere erlauben keine Dif ferenzierung 

25 zwischen agglutinierten und nicht agglutinierten Bluten, 
obwohl fur diese Papiere die Papierherstellung auf 
Konstanz und Reproduzierbarkeit optimiert wurde. 

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Schnelltest zur 
Dif ferenzierung von Erythrozytenmerkmalen auf Papier, auf 
30 welchem die entsprechenden Antiseren aufgetragen werden, 
und die Dif ferenzierung durch die unterschiedliche 
Migration der Erythrozyten durch ein Laufmittel optisch 
und dauerhaft moglich ist. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher die 
Verwendung des erf indungsgemaBen Tests zur raschen 
Bestimmung von Blutgruppen, deren Unterscheidung und/oder 
der Bestimmung von Blutgruppenunvertraglichkeiten. 

5 Ein weiterer Erf indungsgegenstand ist eine sogenannte 

Bedside-Testkarte zur raschen und sicheren uberprufung von 
Spender- und Empfangerblut direkt vor der Obertragung und 
deren Dokumentation, sowie die Herstellung dieser Karten. 

Geeignete Papiersorten fur den erf indungsgemaBen Test sind 
10 ungeleimte Papiere, bevorzugt Filtrierpapier (wie z.B. 
Laborf iltrierpapier Oder Kaf feef ilter) , FlieBpapier (wie 
z.B. Kiichenkrepp, Loschpapier, Trockentucher aus Papier 
Oder Aufsaugpapier, beispielsweise fur Labortische) oder 
Hygienepapier (wie z.B. Toilettenpapier oder 
15 Haushaltstucher, Handtiicher, Taschentucher und Servietten 
aus Papier) . Besonders bevorzugt sind Papiere der Qualitat 
Toilettenpapier, Abtrockentucher, Kaf feefilter, 
Aufsaugpapier, wobei ganz besonders bevorzugt 
Papierqualitaten fur Kaf feef ilter und Aufsaugpapier fur 
20 Labortische sind. Die Papiere konnen bevorzugt auch eine 
einseitige Beschichtung aus losungsmittelundurchlassigem 
Material, bevorzugt Polyethylen, aufweisen, durch welches 
die Befestigung auf der Dokumentations-Testkarte erheblich 
erleichtert wird und die ein Eindringen von Losungsmitteln 
25 und Testsubstanzen in die Testkarte verhindert. 

Eine praktikable Ausfuhrungsform des erf indungsgemaBen 
Schnelltests ist als Beispiel in Fig. 1 dargestellt. Auf 
dieser nur als beispielhaft zu betrachtenden Testkarte 
bedeutet 

30 i - Beschriftungsfelder zur Aufnahme der 

Identifikationsangaben fur Spender und/oder 
Empf anger, 

2 - ggf. ein zusatzliches Infonnationsfeld fur 
technisch und dokuinentarische Angaben, Signaturen 
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etc. , 

3 - aufgeklebt je Probe ein Analysenfeld aus den o.g. 
Trennmaterialien mit 

4 - der Auftragsf lache fur das Lauf- oder 
5 FlieBmittel, 

5 - mindestens einer linearen Auftragszone fiir das 
Testblut, 

6 - mindestens einer linearen Auftragszone der 
Antiseren und 

10 7 - mindestens einer Laufzone fur die nicht 

agglutinierten Erythrozyten, 

8 - einem Vorratsfeld je Probe, auf welchem das 
entnommene Kapillarblut bzw. Blut zunachst 
aufgetragen wird. 

15 In bevorzugter Form hat das Analysenfeld (3) ein 

karamartiges Aussehen mit mehreren Laufzonen (5), bevorzugt 
vier. Es ist jedoch auch eine Miniaturisierung mdglich, 
wobei die Breite der Laufzonen (5) auf bis zu 0,5 mm und 
die Abstande zwischen den Laufzonen (5) auf 0,1 sun 

20 verringert werden kann. 

Die in der Antiseren-Auftragszone (5) aufgetragenen 
Antiseren sind mono- oder polyklonale kommerzielle 
Praparate der Spezifitaten Anti-A, Anti-B und Anti-D, 
besonders bevorzugt sind monoklonale Antiseren. Sie wurden 

25 als optimal fiir dieses Verfahren gefunden. An diesen 
Positionen werden 2-5^1 Antiserum in handelsiiblicher 
Konzentration manuell je nach Bedarf und auszutestenden 
Blutgruppensystemen aufgetragen. Bevorzugt sind fur 
Standard-Untersuchungen die Antiseren bereits industriell 

30 durch iibliche Druckverfahren aufgetragen. 

Zur Durchfuhrung des Tests wird das Kapillarblut (aus der 
Fingerbeere oder dam Ohrlappchen) oder das Spenderblut 
zunachst auf das Vorratsfeld (8) gegeben, welches 
bevorzugt aus einer undurchlassigen und indif f erenten 
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Folie besteht, von welcher die einzelnen Test f elder 
beschickt werden. Der verbleibende Rest kann vorzugsweise 
nach Eintrocknung ebenfalls mit einer Folie abgedeckt 
werden und dient als Referenzprobe fur gegebenfalls spater 
5 zusatzlich erf orderliche Tests, vor allem forensischer 
Art. Von diesem Kapillarblut bzw. Spenderblut werden dann 
2-5^1 auf die Testblut-Auftragszone (5) gegeben. 

Als FlieBmittel fur die Analyse dient ein fur den 
Transport der Erythrozyten geeignetes FlieBmittel, wie 

10 beispielsweise LISS- (lower ionic strenghts solution) oder 
PBS-Ldsungen (phosphate buffered saline) , bevorzugt 
physiologische Kochsalzlosung. Werden ca. 100-500 m! 
FlieBmittel auf die FlieBmittel-Auftragszone (4) der 
waagerecht liegenden Testkarte gegeben, so erreicht die 

15 FlieBmittel front schon nach wenigen Sekunden das Ende der 
Laufzone (7) , wobei der Blutfleck bei Agglutination an der 
Auftragszone der Antiseren (6) verbleibt oder bei 
schwacher oder fehlender Agglutination sich mit dem 
FlieBmittel bewegt. 

20 Uberraschend sind Schnelligkeit und Sensitivitat der 
Methode, die nur Sekunden braucht, wahrend herkommliche 
Tests aus dem Stand der Technik im Bereich von eventuell 
10-15 Mlnuten liegen. 

Das in Fig. 1 dargestellte Analysenfeld (3) ist im Rahmen 
25 der Erfindung nur als Beispiel anzusehen und die 
Beschrankung auf 4 Laufzonen (7) nur eine mogliche 
Ausfuhrungsform. Es sind selbstverstandlich 
Ausfuhrungsforxuen mit nur einer Laufzone sowie mit einer 
beliebigen Zahl mdglich, sodaB mit einem einzigen Test 
30 gegen weitere Antiseren gepruft werden kann. Auch eine 
Miniaturisierung ist mdglich, wobei die Breite der 
Laufzonen (5) auf bis zu 0,5 mm und die Abstande zwischen 
den Laufzonen (5) auf 0,1 mm verringert werden kann. 
Dadurch konnen auf kleinem Raum sehr viele 
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unterschiedliche Test nebeneinander gemacht werden mit 
sehr geringer Menge an Testblut. 

Ein besonderer Vorteil des erindungsgemaBen Tests ist auch 
die erhebliche reduzierte Menge an Testblut. Gegenuber 70 
5 bis 100 Ml bei bisherigen Tests verden nur noch 2 bis 5 /il 
Blut bendtigt. 

Monoklonale Antiseren der Spezifitaten Anti-M und Anti-N, 
sowie Anti-Le-a und Anti-Le-b sind ebenfalls auf diese 
Weise als Schnelltests erprobt worden und bieten sowohl 

10 aus Kapillarblut wie aus Erythrocytensuspension 

herkommlichen Testen den o.g. genannten entscheidenden 
Zeitvorteil bei der Schnellauswahl von Blutkonserven. Der 
Test bietet sich daher neben dem ABO-Blutgruppensystem 
allgemein fur die schnelle Dif ferenzierung von 

15 Erythrozytenmerkmalen mit monoklonalen Antikorpern der 
IgM-Klasse an # zum Beispiel der Duffy-, Kell-Cellano-, 
Kidd-, Lewis-, Lutheran-, MNSs-, P-, Rhesus-, HLA-System 
oder des Plasmaproteinpolyxaorphismus. 

Da Blutgruppenvertraglichkeiten vor einer ubertragung 

20 ausgetestet verden mussen, bietet sich der 

erf indungsgemaBe Schnelltest auf Papier besonders zur 
industriellen Herstellung von Bedside-Testkarten an, indem 
eine Karte aus Papier, Karton oder einem geeigneten 
Kunststof fmaterial mit den notwendigen Angaben und Feldern 

25 zur Aufnahme von Informationen vorbedruckt wird. 
AnschlieBend werden dann das Analysenfeld (3) aus 
beschichtem Papier aufgeklebt sowie das Referenzfeld (8) 
fiir die Aufnahme der Blutprobe. 
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Patentanspniche 



1. schnelltest zur Differenzierung von 

Erythrozytenmerkmalen, dadurch gekennzeichnet, daB auf 
Papier aufgetragene Antiseren die durch ein Laufmittel 
5 bewirkte Migration der Erythrozyten in 

unterschiedlicher Weise hemmen. 

2 schnelltest gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Papier ein ungeleimtes Papier ist, bevorzugt 
von der Qualitat Filtrierpapier , FlieBpapier, 
10 Hygienepapier. 

3. schnelltest gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch 

gekennzeichnet, daB das Papier von der Qualitat eines 
mit Polyethylen beschichteten Aufsaugpapiers fur 
Labortische ist. 

15 4 . Schnelltest gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB auf dem Papier mindestens ein Antiserum der 
verschiedenen Blutgruppensysteme aufgetragenen ist. 

5. schnelltest gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Antiserum ein monoklonales Antiserum des AB0- 

20 Systems und/oder des Rhesus-Systems ist. 

6. Schnelltest gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Laufmittel zur Differenzierung erne LISS-, 
PBS- oder physiologische Kochsalzldsung ist. 

7. Schnelltest gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
25 daB das Papier (3) ein kammformiges Aussehen hat nut 

einer Auftragzone (4) fur das Laufmittel und zwex oder 
mehr Laufzonen (7) zur Differenzierung. 

8. schnelltest gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Papier vier Laufzonen (7) hat. 

30 9. Verwendung des Schnelltests gemaB Anspruch 1 zur 



WO 96/08723 



PCT/EP9S/03493 



8 

Bestimmung von Erythrozythenmerkmalen. 

10. Verwendung des Schnelltests gemaB Anspruch l zur 

Bestimmung von Blutgruppen und/oder Unvertraglichkeit 
von Blutgruppen. 

5 11. Verwendung des Schnelltests gemaB Anspruch 1 als 
Bedside-Test. 

12. Bedside-Testkarte enthaltend a) ein Oder mehrere 
Identifikations- bzw. Informationsfelder (1, 2), b) 
ein oder mehrere Analysenf elder aus Papier (3) mit 
10 einem Auftragsfeld fur das Laufmittel (4), ein oder 

mehreren Auftragszonen fur die Blutprobe (5) und die 
Antiseren (6) sowie Laufzonen (7) fur die nicht 
agglutinieren Erythrozyten und c) ein oder mehrere 
Voratsfelder (8) . 

15 13. Bedside-Testkarte gemaB Anspruch 12, dadurch 

gekennzeichnet, daB sie zwei Analysenfelder (3) mit je 
vier Laufzonen (7) und zwei Voratsfelder (8) enthalt. 

14. Bedside-Testkarte gemaB Anspruch 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Antiseren in den Auftragszonen 

20 (6) industriell aufgedruckt sind. 

15. Verfahren zur Herstellung von Bedside-Testkarten, 
dadurch gekennzeichnet, daB eine entsprechende Karte 
vorbedruckt wird mit Hinweisen zur Eintragung von 
Informationen, auf die derartige Karte zwei 

25 kammformige Analysenfelder (3) aus beschichtetem 

Papier und zwei Referenzf elder (8) zur Aufnahme der 
Blutprobe aufgeklebt werden und die entsprechenden 
Antiseren auf die dafur vorgesehenen Auftragszonen (6) 
aufgedruckt werden. 
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